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論 文 内 容 の 要 旨 
近年、次世代シーケンサーなど大容量解析ツールが急速に普及し、これまで検出できなかった小
さな機能性 RNAが、生体内に豊富に存在することが明らかになった。miRNAや siRNAは現在最も注目
されている機能性 RNAであり、RNA干渉と呼ばれる機構を介して標的タンパク質の発現を抑制し細胞
機能調節を行なう。ヒトでは約千種類の miRNAが同定され、ヒト遺伝子の３分の１以上が miRNAの調
節を受けている。さらに、がんを含む様々な疾患の発生とmiRNAの関連が明らかにされ、miRNAやsiRNA
は有用な細胞機能研究ツールとして利用されるだけでなく、疾患治療への応用が模索されている。本
論文は、より有効ながん治療法開発を目指し RNA干渉経路に関わる新規機能性核酸の創製を行なった
結果を六章にまとめたものである。 
第一章では、miRNAによる RNA干渉の作用機構および、miRNAとがんの関連性について記述した。 
第二章では、標的 miRNA の機能を選択的に阻害する非修飾 DNA 型 miRNA 阻害剤 (LidNA)の創製に
ついて述べた。従来、非修飾 DNA型阻害剤は低活性であると報告されていたが、構造を工夫すること
で初めて DNA型高活性阻害剤が得られた。 
第三章では、表面プラズモン共鳴解析と蛍光偏光測定を用いて、LidNAの miRNA阻害機構を明らか
にした。 
 第四章では、人工 2本鎖 RNAである siRNAが RNA干渉作用を有する一方、その炎症惹起性が問題と
なっていることから、siRNAの片側の鎖を DNAに置換したヘテロ siRNAを創製し、それが低炎症惹起
性であることを明らかにした。さらに DNA鎖への 12-15塩基の G-rich配列の付加が、ヘテロ siRNA
の活性を飛躍的に高めることを明らかにした。 
 第五章では、各種がん細胞に対して増殖抑制効果を持つ miR-143 の構造を改良した long-miR-143
を創製し、それが天然型の miR-143よりも有意に高いがん細胞増殖抑制能を有することを示した。 
 第六章では、あらゆるがん細胞の維持に深く関与している miR-21の前駆体である pre-miR-21に対
する siRNAをがん細胞に導入することで、pre-miR-21および miR-21の存在量が減少し細胞の増殖が
抑制されること、さらに第四章の知見を基に作製した long-siRNAが、より効果的にがん細胞の増殖
を抑制することを明らかにした。 
 本論文で述べた新規機能性核酸はより安価に作製でき、しかも高い活性を有しており、これらを組
み合わせることで、様々ながん疾患に対する多様な治療法を提供出来るものと期待できる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
最近、21～25塩基のmiRNAや siRNAと呼ばれる 2本鎖 RNAがタンパク質発現を調節し、がん
化や細胞分化などの細胞機能を決定していることがわかり、RNA 干渉と呼ばれている。miRNA や
siRNA は切れ味よく目的タンパク質の発現を抑制できるので、研究ツールとして有用であるだけで
なく医薬としても期待されている。本論文は、天然のmiRNAと同等以上の活性を有する DNA/RNA
キメラ型 2 本鎖核酸の創製、及び従来知られていた修飾核酸と同等以上の活性を有する DNA 型
miRNA阻害剤の創製に関する研究成果をまとめたものである。 
アンチセンス非修飾 DNAは従来miRNAに対する結合力が低いことが知られていたが、本論文の
著者は、アンチセンス DNAの両端に２本鎖 DNAを付加することによってアンチセンス DNAの結
合力が、修飾核酸と同等以上に高められることを明らかにしている。さらに、２本鎖 DNA領域付加
がアンチセンス DNA の結合力を高めるメカニズムを表面プラズモン共鳴と蛍光偏光により解析し、
２本鎖領域を付加することで、アンチセンス DNAの分子運動が抑制され、標的ヌクレオチドへの結
合力が約 2000倍上昇することを明らかにしている。 
次に本論文著者は、高い RNAi活性を有する DNA/RNAハイブリッド型 2本鎖核酸の創製を行な
い、ミスマッチ塩基の導入と DNA の 5’に G-rich 延長配列を付加することで活性が著しく上昇する
こと、並びにハイブリッド型では RNA２本鎖で見られる炎症惹起性がほとんど消失することを明ら
かにしている。これはmiRNAや siRNAの臨床使用における副作用軽減に寄与する重要な知見であ
る。また、抗腫瘍活性を持つ miR-143 の miRNA*鎖の 5’に G-rich 延長配列を付加することで、天
然のmiRNAよりも高い抗腫瘍活性を有する改変型miRNAの創製に成功している。さらにがん治療
の新しい標的分子として、がん細胞で過剰発現しているmiR-21の前駆体に着目し、それに対する 5’ 
G-rich延長配列を有する siRNAが、がん細胞特異的な増殖抑制効果を示すことを明らかにしている。 
以上、本研究の成果は、RNA干渉に関わる安価かつ高活性な核酸の設計に新たな知見を与えるもの
であり、細胞工学、医療工学の発展に大いに寄与するものである。よって、本論文の著者は博士（工
学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
